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(57) Abstract 



The invention concerns a material suitable for use as a bone substitute or as a material for anchoring endoprosthesis com- 
ponents in place, plus a method of producing the material. The material described contains a polymer and/or copolymer plus fill- 
er particles which are at least partly enclosed in the polymer and/or copolymer. The material is granulate or fibrous in nature and 
is produced by mixing the polymer powder and filler particles to give a homogeneous mixture which is then heated and extruded 
through a nozzle, or the polymer powder is heated and the filler injected hot upstream of or directly into the extrusion nozzle. Fol- 
lowing hardening, the mixture is ground to give a granulate material or the polymer fibres obtained are cut to the required length. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft einen Werkstoff zur Verwendung als Knochenersatzwerkstoff oder als Verankerungsmittel von En- 
doprothesenkomponenten sowie ein Verfahren zu seiner Herstellung. Der erfindungsgema'Se Werkstoff enthalt ein Polymer und/ 
oder Copolymer sowie FQlIerpartikel, die von dem Polymer und/oder Copolymer zumindest teilweise umschlossen werden. Der 
erfindungsgema&e Werkstoff liegt in Granulat- oder Faserform vor und wird dadurch hergestellt, daS das Polymerpulver und Fiil- 
lerpartikel homogen vermischt und das Gemisch anschlie&end erwSrmt und fiber eine Diise ausgepre&t wird, oder daB das Poly- 
merpulver erwSrmt und die Fullerpartikel in heifcem Zustand vor oder im Verlauf der Dfise eingeschossen werden. Nach dem Er- 
harten wird das Gemisch zu Polymergranulat vermahlen oder die erhaltenen Polymerfasern werden auf die gewflnschte Lange 
geschnitten. 
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Polymergranulat oder -fasern und Herstellungsverfahren 

Die Erfindung betrifft einen Werkstoff zur Verwendung als 
Knochenersatzwerkstof f oder als Verankerungsmittel von Endo- 
prothesenkomponenten und ein Verfahren zu seiner Her- 
stellung. Insbesondere betrifft die Erfindung ein Polymer- 
granulat oder Polymerf asern und ein Verfahren zu deren Her- 
stellung. 

Ein Mehrkomponentenmaterial mit Zusatzen in Form von Fiiller- 
partikeln, das als Implantationsmaterial verwendbar ist, ist 
beispielsweise aus der WO 92/04924 bekannt. Das Implanta- 
tionsmaterial gemafi WO 92/04924 weist ein Polymer und/oder 
Copolymer sowie Fullerpartikel auf, die von dem Polymer- 
und/oder Copolymermaterial zumindest teilweise umschlossen 
werden. Das Implantationsmaterial wird beispielsweise da- 
durch hergestellt f daJl die Fullerpartikel mit dem Perlpoly- 
merisatpulver des Polymers und/oder Copolymers homogen 
durchmischt werden, das Gemisch danach verfliissigt und durch 
eine Diise in ein Fallungsbad ausgespritzt wird. Dabei werden 
Polymerkugeln erzeugt, in die die Fullerpartikel eingebettet 
sind. Die erzeugten Polymerkugeln werden anschliefiend ge- 
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siebt und weiterverarbeitet. Das im Rahmen der Weiterverar- 
beitung vollstandig auspolymerisierte Material dient als 
Knochenersatzwerkstoff oder Verankerungsmittel von Endopro- 
thesenkomponenten. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Werkstoff 
zur Verwendung als Knochenersatzwerkstoff oder als Veranke- 
rungsmittel von Endoprothesenkomponenten bereitzustellen, 
welcher einfach, billig und in reproduzierbarer Weise herge- 
stellt werden kann. Insbesondere liegt der Erfindung die 
Aufgabe zugrunde, einen derartigen Werkstoff bereitzustel- 
len, der in nicht-kugelf ormiger Gestalt vor liegt, um dadurch 
die Festigkeit des vollstandig auspolymerisierten Knochener- 
satzwerkstoff es oder Verankerungsmittels N zu erhohen. 

Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelost. Die Erfindung 
geht dabei von dem Grundgedanken aus, ein Polymergranulat 
oder Polymerfasern bereitzustellen, wobei die einzelnen Gra- 
nulatkorner oder Fasern Fullerpartikel, beispielsweise ront- 
genkontrastgebend_e Mittel, enthalten und die Polymerkompo- 
nente die Fullerpartikel zumindest teilweise, vorzugsweise 
weitgehend oder vollstandig umschlossen halt. Die einz-elnen 
GranulatkSrner sollen dabei nicht kugelf brmige Korper sein; 
polygonale, vieleckige, kornchenf ormige, saulenformige oder 
plattenformige Korper oder Fasern sind besonders bevorzugt. 

Der erfindungsgemaBe Werkstoff ist vorzugsweise auf der Ba- 
sis von organischen Polymeren, Acrylaten, Methacrylaten, Po- 
lymethylmethacrylaten und/ oder Copolymeren derselben oder 
auf der Basis von Epoxidharzen oder Shnlichen Kunststoffen 
aufgebaut, die als Zweikomponenten-Kunststof f e verwendet 
werden konnen. Der nachstehend verwendete Begriff "Polymer" 
soli jeweils auch Copolymere mit umfassen. 

Als Fuller bzw. Fullerpartikel im Sinne der Erfindung konnen 
beispielsweise rbntgenkontrastgebende Mittel, wie Zirkondi- 
oxid, Bariumsulfat, Silikat-Wismut-Verbindungen oder andere 
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bekannte rontgenkontrastgebende Substanzen verwendet werden. 
Die PartikelgroBe . der Rontgenkontrastmittel betragt vor- 
zugsweise zwischen l und 15 pm, besonders bevorzugt etwa 
5 Mm. Es k6nnen aufierdem auch andere Fiillerpartikel verwen- 
det werden, beispielsweise Fiillerpartikel xnit biomechani- 
scher und/oder biologischer Wirkung. Beispiele fur derartige 
Fiillerpartikel sind Hydroxy lapatit, Tricalciumphosphat , Cal- 
ciumcarbonat oder andere Phosphat- oder Carbonatabkommlinge, 
Metalle, wie Magnesium- oder Siliziumverbindungen, und/oder 
Aluminiumoxidkeramiken. Diese Fuller konnen in Form eines 
fein-dispersen Pulvers mit einer GroBe im /xm-Bereich, bei- 
spielsweise 1 fivi, vorliegen, sie konnen auch grobere Parti- 
kel mit einer GroBe von 20 /im bis zu mehreren mm f vorzugs- 
weise bis etwa 200 - 250 jim sein. Wahrend die groben Fuller 
insbesondere zu einer Erhohung der Harte bzw. Festigkeit des 
Endproduktes beitragen, bewirken die f eindispersen Fuller 
eine Aufrauhung der Oberflache. Besonders bevorzugt ist des- 
halb eine Mischung von f eindispersen und groben Fullern. 
Auch die genannten Fuller konnen als rontgenkontrastgebende 
Substanz wirken. 



Die Granulatkorner bzw. Granulatpartikel des Polymergranu- 
lats weisen vorzugsweise eine GroBe von 1 bis 160 jum, beson- 
ders bevorzugt etwa 40 bis 80 fim auf, wobei das Polymergra- 
nulat vorzugsweise ein Gemisch aus Partikeln verschiedener 
GroBe innerhalb des vorstehenden GroBenbereichs darstellt. 

Die Fasern des erf indungsgemaBen Werkstoffes weisen vorzugs- 
weise eine Dicke in derselben Grofienordnung wie die GroBe 
der Granulatkorner auf, d.h. etwa l bis 160 besonders 
bevorzugt etwa 40 bis 80 /xm. Die mechanischen Eigenschaften, 
insbesondere die Festigkeit des vollstandig auspolymerisier- 
ten Knochenersatz werkstoffes oder Verankerungsmittels erhoht 
sich insbesondere dann, wenn Fasern mit einer Lange von mehr 
als etwa 3 mm verwendet werden. Die bevorzugte Faser lange 
betragt somit etwa 3 bis 4 mm. 



WO 93/25245 



PCT/EP93/01486 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Dem erf indungsgemaBen Polymergranulat oder den erf indungsge- 
maBen Polymer fasern kbnnen zusatzlich ein oder mehrere Wirk- 
stoffe zugesetzt, beigemengt oder in die Polymergranulatpar- 
tikel oder Fasern so eingebaut werden, daB sie wie die Fiil- 
lerpartikel von der Polymerkomponente zumindest teilweise 
umschlossen werden. Geeignete Wirkstoffe sind beispielsweise 
Antibiotika, wie Gentamicin, Clindamicin, Lincomicin, Strep- 
tomicin oder Kombinationen hiervon oder Shnliche gut frei- 
setzbare antibiotisch wirksame Substanzen. Als Wirkstoffe 
konnen auch Bone Morphogenetic Protein (BMP) , Wachstumsf ak- 
toren oder Wuchsstof f e auf der Basis des Wachstumshormons 
verwendet werden. Es ist auch moglich, der Polymerkomponente 
als Wirkstoff Metothrexat oder ein anderes geeignetes Zyto- 
statikum beizumengen oder in die Polymergranulatpartikel 
oder -fasern einzubauen. Es konnen auch beliebige Kombina- 
tionen der genannten Wirkstoffe der Polymerkomponente zuge- 
setzt oder in die Polymergranulatpartikel oder -fasern ein- 
gebaut werden. 

Bei der Herstellung des erf indungsgemaflen Werkstoffes wird 
in einer Ausfiihrungsform zunachst das Polymerpulver mit den 
Fiillerpartikeln und gegebenenf alls zusatz lichen Wirkstoff en 
homogen vermischt. Als pulverf ormiges Ausgangsmaterial wird 
dabei vorzugsweise handelsubliches Polymer-Perlpolymerisat 
ohne Monomer verwendet. Die Mischung erfolgt vorzugsweise im 
Verhaltnis von 1 bis 15 g Fuller auf 40 g Polymerpulver, 
vorzugsweise 8 bis 12 g Fuller auf 40 g Polymerpulver, bzw. 
in grbBeren Mengen in dem vorgenannten Verhaltnis. 

AnschlieBend wird das Gemisch in einer Kammer erwarmt, bis 
es plastisch und extrudierfShig ist. Die Temperatur liegt 
hierbei in der Regel knapp unter derjenigen Temperatur, bei 
der eine vollstandige. Verf liissigung des Gemischs eintritt. 
Bei Verwendung handelsublichen Polymer-Perlpolymerisats als 
Ausgangsmaterial betragt die Temperatur bis zu 270°C, in der 
Regel weniger als etwa 250 °C, vorzugsweise etwa 13 0 bis 
220°C. Die Temperatur wird so eingestellt, daB die Polymer- 
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ketten des Polymerpulvers nicht gecrackt werden und die Fiil- 
lerpartikel und Wirkstoffe, wie die genannten Antibiotika, 
sich nicht zersetzen. 

AnschlieBend wird das plastische Gemisch iiber eine Duse oder 
einen Extruder unter hohem Druck an Luft oder ein anderes 
Gas ausgepreBt. Hierzu konnen beispielsweise in der Kammer, 
in der das Gemisch erwarmt und in den plastischen Zustand 
uberfiihrt wird, mehrere Bohrungen mit einem Durchmesser von 
etwa 1 bis 5 mm, vorzugsweise etwa 2 bis 3 mm vorgesehen 
sein. Das Auspressen erfolgt bei einem Druck von mehreren 
bar, vorzugsweise etwa 5 bis 10 bar. Beim Auspressen oder 
Extrudieren der plastischen Masse durch jede Duse oder Boh- 
rung entsteht eine langliche, wurstformige Masse, die an 
Luft rasch erhartet. Die gehartete Masse wird anschlieBend 
in einer Muhle zu Polymergranulat vermahlen. Hierzu kann 
jede geeignete Miihle verwendet werden, bei der keine kugel- 
formigen, sondern granulatf ormige Partikel gebildet werden, 
wie vorstehend erlautert, vorzugsweise in einer GroBe von 
etwa 1 bis 160 -jm, besonders bevorzugt 40 bis 80 jum. Die 
Granulatpaartikel sind vorzugsweise nicht-kugelf ormige Par- 
tikel, insbesondere vieleckige, langgestreckte oder saulen- 
f ormige Partikel. Das Granulat kann anschlieBend in der aus 
der WO 92704924 bekannten Weisen weiterverarbeitet werden. 

Das erf indungsgemaBe Herstellungsverf ahren kann auch dadurch 
modifiziert werden, daB das Polymerpulver zunachst getrennt 
von den Fiillerpartikeln erwarmt und in einen plastischen und 
extrudierfahigen Zustand uberfiihrt wird. Die Fullerpartikel 
werden getrennt vom Polymerpulver ebenfalls erhitzt und wer- 
den dann unter hohem Druck in das plastische Polymer einge- 
schossen. Das EinschieBen erfolgt vorzugsweise entweder kurz 
vor der Duse oder dem Extruder, durch die das Polymer ausge- 
preBt wird, oder auch innerhalb der Diise selbst oder kurz 
nach der Diise, solange die Masse noch plastisch ist. 
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Bei der Herstellung des erf indungsgemaBen Werkstoff es in Fa- 
serf orm wird im wesentlichen in der gleichen Weise vorgegan- 
gen, wie bei der Herstellung des granulatf ormigen Werkstof- 
fes. Das Polymer pulver kann zunachst mit den Fiillerpartikeln 
vermischt und die Mischung erwarmt werden, Polymerpulver und 
Fullerpartikel konnen aber auch getrennt voneinander erwarmt 
und die Fullerpartikel erst kurz vor, wahrend oder kurz nach 
dem Auspressen in das Polymer eingeschossen werden. Nach dem 
Erwarmen wird das plastisch verformbare Polymer bzw. das Ge- 
misch aus Polymerpulver und Fiillerpartikeln iiber mindestens 
eine Dxise derart ausgepreBt, daB das Gemisch nach dem Aus- 
pressen als Faser aufgezogen und anschlieBend in die ge- 
wiinschte Faserlange geschnitten werden kann. Dies kann bei- 
spielsweise dadurch erreicht werden, daB die plastische 
Masse in ein temper iertes Wasserbad ausgepreBt und langsam 
abgekiihlt wird. Hierbei bildet sich ein Endlosfaden bzw. 
eine Endlosfaser, die aufgewickelt und anschlieBend ge- 
schnitten werden kann. 

Der erf indungsgemaBe Werkstoff hat den Vorteil, daB die Ful- 
lerpartikel und gegebenenfalls Wirkstoffe auBerordentlich 
homogen in der Polymerkomponente verteilt sind, so daft z.B. 
der Rontgenkontrast und die Wirkstof f-Freigabe sehr homogen 
ist. Die Granulat- oder Faserform der Polymerkomponente hat 
auBerdem den Vorteil, dafl bei der Weiterverarbeitung, wie 
der vollstandigen Auspolymerisation des erf indungsgemaBen 
Werkstoffes, beispielsweise zu Knochenersatzwerkstof f oder 
Knochenzement, gegeniiber der Verwendung kugelf ormiger Poly- 
merkomponenten eine erhohte mechanische Festigkeit erzielt 
wird. Die Weiterverarbeitung kann einfach dadurch erfolgen f 
daB der erf indungsgemaBe Werkstoff mit Monomer und gegebe- 
nenfalls einem Polymerisationsinitiator oder -beschleuniger 
versetzt und auspolymerisiert wird. Das Polymergranulat bzw. 
die Polymerf asern sind auBerdem einfacher und reproduzierba- 
rer herstellbar als mit dem in der WO 92/04924 beschriebenen 
Verfahren. 
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Beispiel 

Das Polymerpulver eines handelsiiblichen Knochenzementes wird 

12 Stunden lang im Warmeofen bei 80 °C getrocknet, an- 
5 • 

schliefiend in einen Extruderzylinder eingebracht und gleich- 

maflig auf 220 °C erhitzt. Die sich dabei bildende plastische 
Masse wird anschlieBend iiber mehrere Diisen in dem Extruder- 
zylinder in ein temperiertes Wasserbad ausgepreBt und lang- 
sam abgekiihlt. Kurz vor dem Eintritt in die Diisen oder auch 

D 

im Verlauf der Diisen, d.h. innerhalb der Diisen werden iiber 
feine Injektionsdiisen unter hohem Druck die vorher erwarmten 
Fiillerpartikel eingeschossen. Als Material fiir die Fiiller- 
partikel wird beispielsweise Zirkondioxid (ZrO) verwendet, 
das vorher bis zum rotgliihenden Zustand erwarmt wurde. Auf 
diese Weise laBt sich eine homogene Verteilung der Fiil- 
lerpartikel in der Polymerkomponente erzielen, so daB die 
Fiillerpartikel von der Polymerkomponente zumindest teilweise 
umschlossen sind. Die im Wasserbad bei der Hartung der Masse 
gebildeten Faden werden anschlieBend geschnitten und konnen 
gegebenenfalls in einer Miihle noch weiter gemahlen werden. 
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Patentanspruche 

1. Werkstoff, insbesondere zur Verwendung als Knochener- 
satzwerkstoff oder als Verankerungsmittel von Endopro-* 
thesenkomponenten, welcher ein Polymer und/oder Copoly- 
mer sowie Fiillerpartikel enthalt, wobei die Polymer- 
und/oder Copolymerkomponente die Fiillerpartikel zumin- 
dest teilweise umschlieBt und der Werkstoff in Granulat- 
form oder Faserform vorliegt. 

2. Werkstoff nach Anspruch 1, wobei die Basis des Werkstof- 
fes ein organisches Polymer, Acrylat, Methacrylat, Poly- 
methylmethacrylat und/oder ein Copolymer derselben 
und/oder ein Epoxidharz oder ein ahnlicher Kunststoff 
ist, welcher als Zweikomponenten-Kunststof f verwendbar 
ist. 

3. Werkstoff nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Polymergra- 
nulat ein Gemisch aus Partikel einer Grofle von 1 bis 160 
Mm, vorzugsweise 40 bis 80 /xm ist. 



4. Werkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die 
Polymergranulatpartikel polygonf ormig , vieleckig oder 
saulenformig sind und/oder eine andere nicht-kugelf or- 
mige Gestalt aufweisen. 



5. Werkstoff nach einem der Anspriihe 1 bis 4, wobei die 
Fiillerpartikel rontgenkontrastgebende Mittel , wie Zir- 
kondioxid , Wismut-Verbindungen und/oder Bar iumsulf at 
sind. 

6. Werkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei als 
Fiillerpartikel Hydroxylapatit t Tr icalciumphosphat , Cal- 
ciumcarbonat oder andere Phosphat- oder Carbo- 
natabkommlinge, Metalle, wie Magnesium- oder Silizium- 
verbindungen und/oder Aluminiumkeramiken verwendet wer- 
den. 
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7. Werkstoff nach einem der. Anspriiche 1 bis 6, wobei die 
Fiillerpartikel eine PartikelgroBe zwischen 1 und 15 /xm, 
vorzugsweise 3 bis 10 /xm, besonders bevorzugt etwa 5 pur 
aufweisen. 

8. Werkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei Wirk- 
stoffe in die Polymerkomponente eingebaut oder dem Poly- 
mergranulat bzw. den Polymerfasern zugesetzt werden. 

9. Werkstoff nach Anspruch 8, wobei die Wirkstoffe Antibio- 
tika sind. 

10. Werkstoff nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafi 
als Antibiotika Gentamicin, Clindamicin, Lincomicin, 
Streptomicin oder ahnliche gut freisetzbare antibiotisch 
wirksame Substanzen oder Kombinationen dieser Substanzen 
verwendet werden. 

11. Werkstoff nach Anspruch 8, wobei die Wirkstoffe Bone 
Morphogenetic Protein (BMP) , Wachstumsf aktoren, Wuchs- 
stoffe auf der Basis des Wachstumshormons und/ oder Meto- 
threxat oder ein anderes Zytostatikum sind. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Werkstoff s, insbesondere 
zur Verwendung als Knochenersatzwerkstof f oder als Ver- 
ankerungsmittel von Endoprothesenkomponenten , insbeson- 
dere eines Werkstoff s nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
wobei ein Polymerpulver mit Fiillerpartikeln homogen ver- 
mischt wird f das Gemisch anschlieBend auf eine Tempera- 
tur erwarmt wird, bei der es zumindest plastisch ist, 
und danach iiber mindestens eine Diise ausgeprefit wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12 , dadurch modifiziert, dafi die 
Fiillerpartikel getrennt von dem Polymerpulver erhitzt 
werden und in heiBem Zustand unter hohem Druck in das 
plastische Polymer eingeschossen werden. 
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14 . Verf ahren nach Anspruch . 12 oder 13 , wobei das Gemisch 
aus Polymerpulver und Fiillerpartikeln oder die plastisch 
verformbare Masse des Polymerpulvers nach dem Auspressen 

5 

und anschlieflendem Erharten zu Polymergranulat vermahlen 
werden. 

15. Verf ahren nach Anspruch 12 oder 13, wobei das Gemisch 
aus Polymerpulver und Fiillerpartikeln oder die plastisch 
verformbare Masse des Polymerpulvers nach dem Auspressen 
durch die mindestens eine Diise als Faser aufgezogen und 
anschlieflend geschnitten werden. 



16. Verf ahren nach Anspruch 15, wobei erhitzte Fiillerparti- 
kel unter Druck in das Faserextrudat eingeschossen wer- 
den . 

17. Verf ahren nach einem der Anspruche 12 bis 16, wobei als 
Polymerpulver-Ausgangsmaterial handelsubliches Polymer- 
Perlpolymerisat ohne Monomer verarbeitet wird. 

18. Verf ahren nach einem der Anspruche 12 bis 17, wobei Ful- 
ler und Polymerpulver im Verhaltnis von 1 bis 15 g Ful- 
ler auf 40 g Polymerpulver, vorzugsweise 8 bis 12 g Ful- 
ler auf 40 g Polymerpulver, oder in einem entsprechenden 
Verhaltnis in groSerer Menge gemischt werden. 

19. Verf ahren nach einem der Anspruche 12 bis 18, wobei das 
Gemisch auf eine Temperatur von bis zu 270 °C, vorzugs- 
weise weniger als 250°C, besonders bevorzugt 130 bis 
220°C erwarmt wird. 



35 



20. 



Verf ahren nach einem der Anspruche 12 bis 19, wobei das 
Auspressen aus der Duse unter hohem Druck von mehreren 
bar, vorzugsweise mehr als 5 bar erfolgt. 
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